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(57) Abstract 



The invention relates to mechanically stable pharmaceutical presentation forms for peroral administration which in addition to one 
or more active ingredients and at least one thenmoplastically mouldable matrix-forming auxiliary contain more than 10 and up to 40 % by 
weight of a surface-active substance which has an HLB of between 2 and 18 and is liquid at 20 °C or has a dropping point at between 20 
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(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung betrifft mechanisch stabile pharmazeutische Danreichungsformen zur peroralen Verabreichung, enthaltend neben 
einem oder mehreren Wirkstoffen und mindestens einem thermoplastisch verarbeitbaren matrixbildenden Hilfsstoff mehr als 10 und bis zu 
40 Gew.-% einer oberflachenaktiven Substanz mit einem HLB- Wert von 2 bis 18, welche bei 20 °C fitlssig ist oder etnen Tropfpunkt im 
Bereich von 20 bis 50 °C aufweist. 
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Mechanisch stabile pharmazeutische Darreichungsf orraen, enthaltend 
f liissige oder halbfeste oberf lachenaktive Substanzen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung be tr if ft mechanisch stabile pharma- 
zeutische Darreichungsf ormen zur peroralen Verabreichung, ent- 
haltend neben einem oder mehreren Wirkstof fen und mindestens 

10 einem thermoplastisch verarbeitbaren matrixbildenden Hilfsstoff 
mehr als 10 und bis zu 40 Gew.-% einer oberf lachenaktiven 
Substanz mit einem HLB-Wert von 2 bis 18, welche bei 20°C 
flussig ist oder einen Tropfpunkt im Bereich von 20 bis 50°C 
aufweist. Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung solcher 

15 Formen gefunden. 

Die Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen nach dem 
Schmelzextrusionsverfahren ist an sich bekannt. So ermoglicht 
das beispielsweise in der EP-A 240 904 oder der EP-A 240 906 
20 beschriebene Verfahren durch gezielte Auswahl bzw. definierte 
Abmischungen der eingesetzten Hilfsstoffe eine gezielte Steuerung 
der Eigenschaf ten der herzustellenden Formulierungen. 

Durch Auswahl geeigneter Matrixpolymere lassen sich zum Beispiel 
25 Zubereitungen herstellen, die den Wirkstoff iiber einen langeren 
Zeitraum kontinuierlich freisetzen. Andererseits kann es er- 
wiinscht sein, z.B. bei Schmerzmitteln eine rasche AuflSsung 
mit schneller Freisetzung des Wirkstoffs zu erzielen. Sowohl fur 
die Herstellung von schnell freisetzenden wie auch von langsam 
30 freisetzenden Zubereitungs formen hat sich das Schmelzextrusions- 
verfahren als geeignet erwiesen. 

Eine Grundvoraussetzung ist allerdings ein ausreichendes Auf- 
ISsungsvermfigens des Wirkstoffs im waSrigen Milieu des Verdauung- 
35 strakts. Die Resorption des Wirkstoffs ist nur dann moglich, wenn 
dieser gelost vorliegt, da nur geloste Wirkstoffe die Darmwand 
passieren konnen. im Falle schwerloslicher Wirkstoffe kann dies 
zu ungenugender Resorption und damit verbiondener niedriger Bio- 
verfugbarkeit fiihren. 

40 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Bioverfiigbarkeit schwer- 
loslicher wirkstoffe zu verbessern (vgl. R. Voigt; "Pharma- 
zeutische Technologie" , Verlag Ullstein Mosby, 7. Auflage, 1993, 
Seiten 80-85) . Insbesondere die Herstellung von Coevaporaten oder 
45 sogenannten festen Dispersionen, in denen der Wirkstoff mole- 
kulardispers in einer Hilf sstof fmatrix verteilt vorliegt, hat 
sich haufig als vorteilhaft fiir die Erhohung der Bioverfiigbarkeit 
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erwiesen. Bei der Auflosung der Arzneiform im Korper kann der 
Wirkstoff aus solchen festen Dispersion direkt und ohne Aufbrin- 
gen von Solvatationsenergie molekular freigesetzt werden. 

5 Einen positiven EinfluS auf die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs 
hat die Anwendung von festen Dispersionen aber nur, wenn der 
Wirkstoff auch schnell resorbierbar ist. 1st der Resorptions - 
vorgang aber langsam, kommt es zu einer Rekristallisation des 
schwerloslichen Wirkstoffs im waErigen Milieu des Darmlumens , 
10 da bei der Auflosung der Arzneiform eine ubersattigte Wirkstoff- 
losung entstehen kann. Aus diesem Grund sind auch mit festen 
Dispersionen hauf ig nur unbef riedigende Bioverfiigbarkeiten zu 
erzielen. 

15 Oft scheitert die ausreichende Resorption des Wirkstoffs auch 
daran, da£ der Wirkstoff zu langsam aus der Tablette freige- 
setzt wird. Die Resorption in die Blutzirkulation findet fur 
den uberwiegenden Teil aller Wirkstoffe in den oberen Dunndarm- 
Abschnitten statt, d.h. relativ kurz nach Passage des Magens. 

20 Wirkstoffe, die in diesem Bereich des Dunndarms noch nicht 
ausreichend solubilisiert wurden, konnen nur noch begrenzt 
resorbiert werden. 

Zur Erzielung optimaler Resorptionsraten ist es daher ent- 
25 scheidend, insbesondere bei schwerloslichen, leicht kristalli- 
sierenden wirkstoffen eine schnelle und geniigend lang andauernde 
Solubilisierung im wafirigen Milieu des Verdauungstrakts zu 
erreichen, ohne dafi dabei eine Rekristallisation eintritt. 

30 Hierzu bietet sich der Zusatz oberf lachenaktiver Substanzen an. 
Die Zugabe von oberf lachenaktiven Substanzen zu Formulierungen 
schwerloslicher Wirkstoffe ist an sich allgemein bekannt, 

Aus der US-A 5,834,472 ist beispielsweise bekannt, dafi durch 
35 Mitverwendung einer nichtionischen oberf lachanaktiven Substanz 
die Bioverfugbarkeit eines Antif ungicides verbessert werden kann. 

Da die meisten der oberf lachenaktiven Substanzen bei Raum- 
temperatur aber fliissig oder halbfest sind, werden daher bisher 
40 meist f lussig-olige oder halbfeste Zubereitungen hergestellt, die 
dann in Hart- oder Weichgelatine-Kapseln abgefiillt werden. Jedoch 
treten bei Weichgelatine-Kapseln hauf ig Wechselwirkungen zwischen 
Hilfsstoffen und der Gelatinehiille der Kapsel auf, die zum vor- 
zeitigen Auslaufen der Kapsel fiihren. 
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Auch der Einsatz der oberf lachenaktiven Substanzen in Tabletten- 
Formulierungen ist nicht ohne weiteres moglich, da die fliissigen 
Oder halbfesten oberf achenaktiven Substanzen die VerpreEbarkeit 
beim konventionellen TablettierprozeE verhindern, insbesondere 
5 dann, wenn zur Solubilisierung des Wirkstoffs grofcere Mengen an 
oberf lachenaktiven Substanzen im Bereich von mehr als 10 Gew.-% 
benotigt werden. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, 
10 mechanisch stabile feste Zubereitungsf ormen fur die perorale 
Anwendung zu finden, die insbesondere bei schwerloslichen Wirk- 
stoffen zu einer schnellen und trotzdem langanhaltenden Solubili- 
sierung nach deren Liberation aus der Arzneiform dienen konnen. 

15 DemgemaS wurden die eingangs def inierten pharmazeutischen 
Zubereitungsf ormen und ein Verfahren zu deren Herstellung 
gefunden. 

Als Wirkstoffe konnen prinzipiell alle pharmazeutischen 
20 Substanzen fur den Human- wie den Veterin&rbereich sowie Wirk- 
stoffe, die in der Nahrungsmittelerganzung Anwendung finden, 
eingesetzt werden. 

Als geeignete Wirkstoffe kommen vor allem Immunsuppressiva, 
25 Protease-Inhibitoren, Reverse-Transskriptase-Inhibitoren, 
Cytostatica Oder Antimykotika in Betracht, weiterhin auch 
ZNS-aktive Wirkstoffe Oder Dihydropyrimidinderivate. 

Insbesondere lassen sich erf indungsgemaS schwerldsliche 
30 Oder schwer bioverfugbare Wirkstoffe formulieren. Schwer loslich 
bedeutet, daS die Loslichkeit im wSSrigen Milieu unter 1 mg/ml 
liegt. Solche Wirkstoffe werden gemafi USP XXII, Seite 8 f auch als 
kaum loslich oder praktisch unloslich bezeichnet. 
Schwerlosliche Wirkstoffe sind beispielsweise Esupron, Nifedipin, 
35 Ciclosporin oder Taxol. 

Als oberf lachenaktive Substanzen kommen vorzugsweise niedermole- 
kulare Substanzen in Betracht, die einen HLB-Wert (HLB - Hydro- 
philic Lipophilic Balance) aufweisen, und bei 20°C flussig sind 
40 oder einen Tropfpunkt im Bereich von liber 20°C bis 50°C aufweisen, 
bevorzugt von bis zu 40°C. Bevorzugt werden Substanzen mit einem 
HLB-Wert von 7 bis 18, besonders bevorzugt 10 bis 15. 

Geeignete oberf lachenaktive Substanzen sind beispielsweise 
45 gesattigte und ungesattigte polyglykolisierte Glyceride, halb- 
synthetische Glyceride, Fetts&urester oder Ether von Fettsaure- 
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alkoholen, sofern sie die oben angegebenen Eigenschaf ten auf- 
weisen . 

Insbesondere eignen sich die entsprechenden Sorbitanf ettsaure- 
5 ester oder ethoxilierte Sorbitanf ettsaureester 

wie beispielsweise Polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat , 

Polyoxyethylen (20) sorb itanmonopalmi tat , 

Polyoxyethylen (2 0) sorbi tanmonostearat, 

Polyoxyethylen (2 0 ) sorbi tanmonooleat , 
10 Polyoxyethylen (20) sorbi tantr is tearat , 

Polyoxyethylen (20) sorbi tantr ioleat , 

Polyoxyethylen { 4 ) sorbi tanmonos tearat , 

Polyoxyethylen ( 4 ) sorbitanmonolaurat oder 

Polyoxyethylen (4 ) sorbi tanmonooleat . 
15 Weiterhin eignen sich Macrogol-6-Cetylstearylether oder 

Macrogol-2 5-Cety Is tearylether . 

Besonders bevorzugt sind Polyoxyethylenglycerolricinolat-3 5, 
Polyoxyethylenglyceroltrihydroxystearat-40 , PEG- 6 6 0-12 -Hydroxy- 
20 stearinsaure (Polyglykolester der 12-Hydroxystearin-s£ure 
(70 mol-%) mit 30 mol-% Ethylenglykol ) . 

Die oberf lachenaktiven Substanzen sind in den Zubereitungen in 
Mengen von mehr als 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
25 der Zubereitung, \ind bis zu 40 Gew.-% enthalten, bevorzugt 15 
bis 25 Gew.-% und besonders bevorzugt 20 bis 25 Gew.-%. 

Weiterhin enthalten die erf indungsgemaSen Zubereitungen noch 
mindestens einen thermoplastisch verarbeitbaren Matrix-Hilf s- 
30 stoff . Als matrixbildende Hilfsstoffe eignen sich vor allem 
wasserlosliche pharmazeutisch akzep table Polymere oder Zucker- 
alkohole oder Gemische davon, sofern sie sich unzersetzt 
schmelzen lassen. 

35 Pharmazeutisch akzeptable Polymere sind insbesondere Homo- und 
Copolymere des N-Vinylpyrrolidons wie Polyvinylpyrrolidon mit 
K-Werten nach Fikentscher von 12 bis 100, insbesondere K 17 bis 
K 30/ oder Copolymere mit Vinylcarbonsaureestern wie Vinylacetat 
oder Vinylpropionat, beispielsweise Copovidone (VP/VAc-60/40) . 

40 

Weiterhin eignen sich Polyvinylalkohol oder Polyvinylacetat, 
welches auch verseift oder teilverseift sein kann, oder Acrylat- 
Polymere vom Eudragit-Typ. 

45 Weiterhin eignen sich Cellulosederivate wie Hydroxyalkyl- 

cellulosen, beispielsweise Hydroxypropylcellulose, oder im Falle 
gewunschter langsamerer Freisetzung Hydroxyalkyl-alkylcellulosen, 
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die in Wasser quellen, beispielsweise Hydroxypropyl -methyl - 
cellulose (HPMC) , bevorzugt solche mit Methoxy-Substitutions- 
graden im Bereich von 22 % und Hydroxypropoxy-Substitutionsgraden 
im Bereich von 8 %, besonders bevorzugt HPMC-Typen mit Viskosi- 
5 taten von 4000 mPas, 15000 mPas oder 100000 mPas, gemessen bei 
20°C in 2 gew.-%iger waSriger Losung. Geeignet sind auch HPMC- 
typen mit Methoxy-Substitutionsgraden im Bereich von 28 bis 29 % 
und Hydroxypropoxy-Substitutionsgraden im Bereich von 5 bis 
8,5 %. 

10 

Ebenso eignen sich schmelzbare Zuckeralkohole wie beispielsweise 
Sorbit, Maltit, Isomalt, Mannit, Xylit, Erythrit oder Mischungen 
daraus. Bevorzugt sind Maltit, Mannit, Xylit oder Isomalt. 

15 Geeignete matrixbildende Polymere sind auch Polyethylenglykole 
mit Molekulargewichten im Bereich von 1000 bis 20000000 Dalton, 
bevorzugt 4000 bis 10000 Dalton. 

Weiterhin konnen die Zubereitungen noch iibliche pharmazeutische 
20 Hilfsstoffe wie Aromen, Antioxidant ien, Kieselsauren, Trennmittel 
oder Farbstoffe in den hierfur ublichen Mengen en thai ten. 

Die Herstellung der erf indungsgemafcen Zubereitungen erfolgt iiber 
ein Schmelzeverfahren. Bevorzugt wird das Verfahren ohne Zugabe 
25 von Losungsmitteln durchgefuhrt. 

Das Schmelzeverfahren wird in einem Kneter oder einem Schnecken- 
extruder durchgefuhrt. Geeignete Kneter sind beispielsweise 
Kneter der Firmen Haake oder Farrell. 

30 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Schmelze in einem 
Schneckenext ruder, besonders bevorzugt einem Doppelschnecken- 
extruder mit und ohne Knetscheiben oder fchnlichen Mischelementen. 
Besonders bevorzugt sind gleichsinnig drehende Doppelschnecken- 
35 extruder. 

In Abhangigkeit von der Zusammensetzung erfolgt die Verarbeitung 
im allgemeinen bei Tempera turen von 40°C bis 260°C, bevorzugt 
50 bis 200°C. 

40 

Die Einsatzstof f e k5nnen dem Extruder oder Kneter einzeln oder 
als Vormischung zugefuhrt werden. Die Zugabe erfolgt bevorzugt in 
Form von pulverf ormigen oder granulierten Vormischung en. So kann 
die fliissige oder olige oberf lachenaktive Substanz zuvor mit 
45 einem anderen Einsatzstof f zu einem rieself ahigen Granulat ver- 
mengt werden. Eine Zugabe der oberf lachenakt iven Substanz in 
flussiger Form, beispielsweise uber Flussigkeitspumpen, die bei 
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halbfesten Substanzen vorzugsweise beheizt werden, ist ebenfalls 
moglich. 

Man kann auch zunachst den Wirkstoff in der oberf lachenaktiven 
5 Substanz losen und diese Mischung dann mit dem Polymer granu- 
lieren. Dabei mu£ der Wirkstoff selbst nicht schmelzen. 

Bei temperaturempf indlichen Wirkstof fen kann es sich auch 
empfehlen, zunachst die anderen Einsatzstof f e auf zuschmelzen 
10 und dann erst den Wirkstoff zuzugeben. 

Die Einsatzstof fe werden demgemaS gemeinsam zu einer Schmelze 
verarbeitet, welche durch Eintragen mechanischer Energie, ins- 
besondere in Form von Scherkraf ten, zu einer homogenen Masse 
15 verarbeitet wird. 

Die homogene Schmelze wird anschlieSend durch eine Duse oder eine 
Lochplatte extrudiert und der Formgebung unterworfen. Dies kann 
durch Abschlag des strangformig austretenden Extrudats mit den 

20 ublichen Abschlagtechniken erfolgen, beispielsweise mit Hilfe 
rotierender Messer oder durch Druckluf tabschlag, wobei Pellets 
oder Granulate entstehen. Weiterhin kann die Formgebung wie in 
der EP-A 240 906 beschrieben erfolgen, indem das strangformig 
austretende Extrudat zwischen zwei gegenlaufig rotierende 

25 Kalanderwalzen gefiihrt und direkt zu Tabletten ausgeformt wird. 
Ebenso kann die Schmelze uber den offenen Extruderkopf ausge- 
fahren werden und nach Erstarren gegebenenfalls noch gemahlen 
werden oder durch geeignete Granuliergerate wie Walzenstiihle 
oder Kompaktiereinheiten weiterverarbeitet werden, 

30 

Granulate oder Pellets kSnnen dann in konventionellen Tabletten- 
pressen zu Tabletten verarbeitet werden. Es ist auch moglich, 
die durch Kalandrierung zun&chst bereits in Form von mechanisch 
stabile Tabletten erhaltenen Zubereitungen einem Mahlvorgang zu 
35 unterwerfen und dann auf konventionelle Weise zu Tabletten zu 
verpressen. Gewiinschtenf alls konnen die Tabletten dann mit einem 
ublichen Uberzug versehen werden. 

Uberraschenderweise lassen sich erf indungsgemaE Tabletten 
40 erhalten, die trotz eines hohen Anteils an fliissigen oder 

halbfesten oberf lachenaktiven Substanzen eine gute mechanische 
Stabilitat aufweisen und nicht zur Klebrigkeit Oder zum Erweichen 
neigen. Auf eine Abfullung in Kapseln kann aufgrund der guten 
Formstabilitat der Zubereitungen erf indungsgemaE verzichtet 
45 werden. 
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Die resultierenden Arzneiformen enthalten den Wirkstoff als 
amorphe Einbettung. Bevorzugt entstehen feste Dispersionen, 
in denen der Wirkstoff molekulardispers verteilt vorliegt. 
Die erf indungsgemafcen Arzneiformen ermoglichen es, auch 
5 schwerlosliche Wirkstoffe ausreichend zu solubilisieren bzw. 
in waSrigem Medium stabil zu dispergieren. 

Die erf indungsgemateen Zubereitungen bilden nach Auflosen in 
wafcrigem Medium, insbesondere bei pH-Werten von 1, fur min- 
10 destens eine Stunde ein stabiles Solubilisat oder eine stabile 
Dispersion, in der der Wirkstoff bevorzugt nicht-kristallin 
vorliegt. 

Beispiel 1 

15 

50 g einer Pulvermischung aus 40 Gew.-% Esupron, 3 5 Gew.-% Poly- 
vinylpyrrolidon K 17 (PVP)und 2 5 Gew.-% Polyoxyethylentrihydroxy- 
stearat-40 als oberf lachenaktive Substanz wurde derart herge- 
stellt, dafi zunfichst eine pulvrige Vormischung aus Esupron und 
20 dem PVP hergestellt wurde, in die bei 20°C die oberf lachenaktive 
Substanz untergemischt wurde, bis ein homogenes Granulat ent- 
standen war. 

Beispiel 2 

25 

Das gemafi Beispiel 1 erhaltene Granulat wurde bei einer 
Temperatur von 100°C in einem beheizbaren Kneter (Firma Haake) 
zu einer homogenen Schmelze verknetet. Nach dem Abkuhlen auf 20°C 
war die Schmelze fest und wurde in kleinere Bruchstucke zerteilt. 

30 

Beispiel 3 

250 g des gemafc Beispiel 1 erhaltenen Granulats wurden bei 
Raiamterrperatur in 50 ml Wasser eingeruhrt. Nach wenigen Minuten 
35 bildete sich eine trlibe Suspension, aus der sich kristallines 
Esupron als Bodensatz absetzte. 

Beispiel 4 

40 Analog Beispiel 3 wurde das gema£ Beispiel 2 erhaltene Schmelz- 
granulat in Wasser eingeruhrt. Bereits nach wenigen Minuten 
bildete sich eine opaleszierende Losung, aus der auch nach einer 
Stunde noch kein Esupron abgeschieden wurde. 



45 
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Patentanspriiche 

1. Mechanisch stabile pharmazeutische Darre i Chungs formen zur 

5 peroralen Verabreichung, enthaltend neben einem oder mehreren 

Wirkstoffen und mindestens einem thermoplastisch verarbeit- 
baren matrixbildenden Hilfsstoff mehr als 10 und bis zu 
40 Gew.-% einer oberf lMchenaktiven Substanz mit einem HLB- 
Wert von 2 bis 18, welche bei 20°C flussig ist Oder einen 
10 Tropfpunkt im Bereich von 20 bis 50°C aufweist. 

2. Zubereitungsform nach Anspruch 1, enthaltend als matrix- 
bildenden Hilfsstoff wasserlosliche Polymere oder Zucker- 
alkohole oder Gemische daraus. 

15 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend 15 bis 
25 Gew.-% an oberf lachenaktiver Substanz. 

4. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, ent- 

20 haltend oberf lachenaktive Substanzen mit einem HLB-Wert 
von 10 bis 15. 

5. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, enthaltend 
oberf lachenaktive Substanzen mit einem Tropfpunkt im Bereich 

25 von 20 bis 40°C. 

6. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, enthaltend 
als oberf lachenaktive Substanzen Macrogol-glycerol-hydroxy- 
stearat, Polyoxyethylenricinoleat-35 Oder PEG-660-12-Hydroxy- 

3 0 s t ear insaure . 

7. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, erhaltlich 
durch Vermischen der Einsatzstof f e in der Schmelze und 
anschlie&ender Formgebung. 

35 

8. Verfahren zur Herstellung mechanisch stabiler pharmazeu- 
tischer Darreichungsf ormen gemafc einem der Anspriiche 1 bis 7 
nach einem Schmelzeverf ahren, dadurch gekennzeichnet , date man 
einen oder mehrere Wirkstoffe, mindestens einen thermo- 

40 plastisch verarbeitbaren matrixbildenden Hilfsstoff sowie 
mehr als 10 und bis zu 40 Gew.-% einer oberf lachenaktiven 
Substanz mit einem HLB-Wert von 2 bis 18, welche bei 20°C 
flussig ist oder einen Tropfpunkt im Bereich von 20 bis 50°C 
aufweist, in der Schmelze zu einer homogenen Mischung ver- 

45 arbeitet und diese zu Darreichungsf ormen ausformt. 



